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論文内容の要旨
【目的】我々は、血圧上昇やノりレーン障宮により血管での転写凶チAP・1の活性が上昇し、さらにその活性
増加には構成蛋白c-Junが関与することを既に報告している。そこで今I!.!lc-Junの血管肥厚における役割を
検討した。
【方法】(l)野生型c・tJunのトランスアクチベーションドメイン(アミノ酸3・123)を欠失したc-Junの優性
抑制型変異体(DN・c-jun)をPCR法により作製し、 HVcJ-リボソーム法によりラットの左総預動脈に遺伝子
導入した。 2Cl後に岡部位にバルーン障害を行い、 c-<Junの印管内膜肥厚における役割を検討した。 (2)ア
デノウイルスベクターを用い、 DNーかjun(AdDN-c-jun)をラットの培養血管平滑筋細胞に遺伝子導入し、
血清刺激に対する3H-チミジン取り込みへと細胞増員l(iの抑制効果、細胞周期への影響とその機序について検
2Jした。
【fG呆】(1)DN-c-jun導入訴で、はコントローJレ群に比し、バルーン|鰭害7円後の頚動脈の内膜および中膜
細胞のBrdU陽性半はそれぞれ32%、67%減少した(pく0.05)。またl1H後の内膜および中膜の細胞数はそ
れぞれ39%、 14%減少し、内膜/中膜面積比は~12%減少した(p<Oβ1)。すなわち、 DN-c-junは内膜および
中膜での平滑筋細胞の増殖を抑制することにより内膜肥厚を抑制することがわかった。 (2)ゲルシフトアッ
セイ、ルシフヰラーゼのレポーターアッセイによりDN-c-juntまAP-lの転写活性を特異的に抑制することが
わかった。向清刺激による平滑筋細胞での3H-チミジンの取り込み増加は、 AdDN-c-junの導入により用量
依存的に抑制され3日後、 10日後の細胞数も有意に抑制された(pく0.01)。細胞周期においては、 cdk2の活
性を抑制しGlarrestを引き起こすことが明らかとなった。この結果よりc-Junが半滑筋細胞の増殖に直接
関与することがわかった。
【考察】 c-Junはlfn管平滑筋細胞の増殖を介しての血管の内膜肥厚に関与すると考えられる。
論文審査の結果の要旨
【目的】孜々は、血圧上昇やバルーン障害により血管での転写肉子activatorprotcin-l(AP-l)の活性が上
昇し、さらにその活性増加には構成蛍1~1c・Junが関与することを既に報告しているo 本研究では遺伝了導入
の手法を用いてc-、Junの山管肥1$における役割を検討した。
【方法】(1)野生型c-JunO)トランスアクチベーションドメイン(アミノ酸3-122)を欠失したc-Junの優性
抑制型変異体CDN-c-..hm)をpcn法により作製し、 HVJ・リボソーム法によりラットの芹.総頚動脈に遺伝子
? ??
?
導入した。 21:J後に同部位にバルーン障害を行い、 ι、-cTUI1のI(n管内膜肥!字における役割を検討した。 (2)ア
デノウイルスベクターに組み込んだ[)"J-c-JUIl CAdD¥I-c-ju川をラットの培養血管平滑筋細胞に迫伝子導入
し、 1(1[清刺激に対する~Jl-チミジンの取り込みと、細胞増竹内の抑制労j呆、細胞周期への影響とその機序につ
いて検討した。
【結果】(1)D:.J-c-jun導入群で，!J:コントロール群に比し、バルーン障需 7日後の頭動脈の内膜およびtiJ膜
細胞のふbromo-2'-deoxyuridine(Brd U)陽't'!:率はそれぞれ32%、67%減少した(p<O.05)。またHU後の
内膜および中肢の細胞数はそれぞれ39%、14%減少し、内膜/中膜由積比は#2%減少した(pく0.01)。すな
わち、 DN-c-junは内膜および、中膜で‘の半滑筋品目胞の増員I'iを抑制することにより内膜肥厚を抑制することが
わかった。 (2)ゲルシフトアッセイ、ルシフエラーゼのレポーターアッセイによりDI¥-c-junはAP-lの転写
活性を特異的に抑制することがわかったο血清刺激による平滑筋細胞での:!H-チミジンの取り込み増加は、
AdDN-c-junの導入により用量依存的に抑制され31:後、 101:1後の細胞数も;有意に抑制された (pく0.01)。
細胞周期においては、 cyclin-dependentprotcin kinasc 2の活性を抑制しGlarrestを引き起こすことが
明らかとなった。この結果よりc・Junが平滑筋細胞の増殖に直接関与することがわかった。
【考察】 c-.Junは血管平滑筋細胞の増植を介しての血管の内膜肥l単に関与すると考えられる。
以よの研究は血官の内膜肥j手におけるc-Junの役割についての新しい知見を与えたものといえる口よって、
著者は博士(医学)の学位を授与されるに値する吉と判定された。
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